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PROCEDIMIENTO DE OBTENCI6N DE GABAPENTINA 
DE CALIDAD FARMACEUTICA. 



DE?CRIPCION 

5 

Campo de la tecnica 



La presente invencidn se refiere a un procedimiento de 
obtencion de gabapentina apta para su uso farmac§utico mediante la 
10 neutralization de disoluciones alcoholicas de clorhidrato de gabapentina 
con resinas de intercambio i6nico de carScter basico. 



Referenda a la tecnica anterior 



15 La gabapentina es un aminoacido sintetico relacionado con 

el acido y-aminobutfrico (GABA) que responde al nombre quimico acido 1- 
(aminometil)ciclohexanoac6tico (The Merck Index, Ed. XII) y a la siguiente 
formula 




COOH 



El citado compuesto posee actividad terapeutica para 
trastomos cerebrates de tipo convulsivo, tales como la epilepsia, la 
hipocinesia, incluido el desfallecimiento, y otros traumas del cerebro y, en 

25 general, se considera que produce una mejora de las funciones cerebrales. 

La gabapentina y varios procedimientos para su obtencion 
estSn descritos en la patente espanola ES-A-443723, correspondiente a la 
patente norteamericana US-A-4024175, en cuyo ejemplo 1 se describe la 
obtencidn del aminoacido libre, a partir de su clorhidrato, mediante 

30 tratamiento de una disolucion acuosa del mismo con un cambiador de 
iones basico, evaporacion del disolvente y cristalizacibn subsiguiente en 
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una mezcla de etanol y eter. Dicho procedimiento, que unicamente este 
esbozado sin detalles en las mencionadas patentes, adolece de problemas 
para su aplicacion industrial derivados de tener que evaporar grandes 
cantidades de agua, con el elevado consumo energ6tico que ello supone, y 

5 de plantear la utilization de un disolvente como el 6ter, de elevada 
peligrosidad y dificil manejo industrial. 

El producto obtenido mediante el procedimiento mencionado 
se corresponde con una forma cristalina no hidratada que resulta 
coincidente con la que muestra el producto comercial farmaceutico 

10 Neurontin®, que constituye el estandar farmac6utico para la gabapentina. 

Posteriormente, en la patente europea EP-B-0 340 677 se 
describe un procedimiento para obtener dicha forma cristalina no hidratada 
que requiere la preparation previa de una nueva forma hidratada de 
gabapentina, caracterizada por sus datos de difracci6n de Rayos-X. Dicho 

15 procedimiento consiste, sucesivamente, en las siguientes etapas: 

a) pasar una disoluci6n acuosa de clorhidrato de gabapentina por 
una columna de intercambio ionico de car&cter b£sico, 

b) concentrar el eluato hasta obtener una suspensi6n, 

c) enfriar y afiadir alcohol a la suspensi6n anterior, 
20 d) enfriar y centrifugar la suspensi6n obtenida, 

e) secar el producto obtenido, que es la forma hidratada de la 
gabapentina, 

f) disolver dicha forma hidratada pura en metanol, 

g) diluir y enfriar la disolucidn obtenida hasta obtener una 
25 suspensi6n, 

h) centrifugar la suspension y secar el producto, que es la forma 
no hidratada de la gabapentina. 

Resulta claro que el procedimiento descrito resulta ser 
complicado desde el punto de vista industrial, ya que requiere de varias 
30 etapas, la evaporation de cantidades importantes de agua, y el aislamiento 
de un intermedio en forma pura, la forma hidratada, antes de proceder a 
una cristalizacion final, todo lo cual implica complejidad de proceso, una 
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excesiva ocupacion de las instalaciones industriales y perdidas en el 
rendimiento del producto deseado. 

En la patente norteamericana US-A-5319135, columna 13, 
lineas 47 y siguientes, se indica que los productos a los que la misma se 

5 refiere. entre los que se encuentra la gabapentina, pueden ser obtenidos a 
partir de sus sales de adici6n de Stidos, por ejemplo de sus clorhidratos, 
mediante su neutralization con una larga lista de bases, entre las que se 
encuentran las aminas libres y las resinas de intercambio i6nico de 
caracter bSsico, si bien en los ejemplos de dicha patente solo se describe 

10 la utilization de las mencionadas resinas para neutralizar disoluciones 
acuosas, es detir un m6todo que coincide con el ya descrito por las 
patentes anteriormente mencionadas ES-A-443723 y EP-A-0 340 677. 
Tambien en el ejemplo 6 de la patente norteamericana US-A-5068413 se 
describe un procedimiento esencialmente coincidente con el descrito en 

15 dichas patentes. 

En la solicitud de patente WO-A-98/28255 se describe un 
m§todo para obtener gabapentina base consistente en disolver el 
clorhidrato de gabapentina en un disolvente y proceder a su neutralization 
mediante la aditi6n una amina en disoluci6n, seleccionando dicho 

20 disolvente de manera que en el mismo el clorhidrato de la amina que se 
forma durante la neutralization sea mas soluble que la gabapentina 
anhidra. De acuerdo con la mentionada solicitud de patente, en dicha 
neutralization se obtiene una nueva forma de la gabapentina anhidra, 
denominada forma III, que es necesario reprocesar, mediante su digesti6n 

25 o recristalizatibn en otro disolvente, para poder obtener la gabapentina 
base anhidra de calidad farmaceutica, que en la mentionada solicitud de 
patente se denomina forma II. 

Este Oltimo procedimiento no requiere el empleo de resinas 
de intercambio ionico, pero presenta el inconveniente de que, si no se 

30 trabaja con cantidades muy ajustadas de amina neutralizante, el producto 
obtenido puede verse contaminado con cantidades apreciables de la amina 
utilizada en la neutralizaci6n, que es necesario eliminar posteriormente del 
producto final, mediante etapas adicionales de purification. Por ello, en el 
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ejemplo 1 de la solicitud de patente, que sirve de pauta al resto de los 
ejemplos preparativos descritos en la misma, se propone la utilization de 
un claro defecto molar de amina respecto del clorhidrato de gabapentina, lo 
que indudablemente repercute en disminuciones en el rendimiento del 

5 producto obtenido. Adem^s, este procedimiento tambi6n obliga a tener que 
obtener un intermedin la denominada forma III, que es necesario 
reprocesar, con la consiguiente complication de su operativa. 

Existe, pues, la necesidad de desarrollar procedimientos 
alternatives para la obtencion de gabapentina apta para su uso 

10 farmaceutico que permitan simplificar la obtencion industrial de dicho 
producto y, consiguientemente, reducir los costes de production. 

Obieto de la invention 

15 El objeto de la presente invention es un procedimiento 

simplificado para la obtencion de gabapentina apta para su uso 
farmaceutico, que no requiere la obtencion de intermedios que es 
necesario reprocesar. 

20 Descripci6n de la invenci6n 

El procedimiento objeto de la presente invention consiste en 
sus aspectos esentiales en: 

(i) disolver clorhidrato de gabapentina en un alcohol de cadena 
25 corta, 

(ii) tratar la disoluci6n obtenida con una resina de intercambio 
i6nico de car£cter b^sico, 

(iii) concentrar la disolution resultante hasta la formaci6n de una 
suspensibn densa de gabapentina anhidra en el seno del resto 

30 del disolvente alcoholico, 

(iv) aftadir a la suspensi6n formada en la etapa anterior una 
mezcla de un alcohol de cadena corta y agua y calentar hasta la 
redisolucion completa del precipitado, y 
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(v) precipitar la gabapentina anhidra mediante enfriamiento, y 

recuperar el producto obtenido mediante filtration y secado. 
Tanto la gabapentina que precipita durante la etapa de 
concentration (Hi), como la que se obtiene como producto final, son 

5 gabapentina base anhidra con la estructura cristalina propia del producto 
conventional de calidad farmaceutica, tal como se desprende de la 
coincidencia substantial de su espectro IR y su difractograma de Rayos-X 
en polvo con los propios de dicho producto conventional. 

El clorhidrato de gabapentina de partida puede obtenerse 

10 mediante los procedimientos descritos en cualquiera de las patentes ES-A- 
443723 y EP-B-0 340 677, aunque tambien se pueden citar otras 
descripciones adicionales tales como las contenidas en las patentes 
norteamericanas US-A-51 32451, US-A-5319135, US-A-5362883, US-A- 
5068413, US-A-5091567, US-A-5095148, US-A-5130455, US-A-5136091 y 

15 US-A-5149870. Dicho clorhidrato de partida puede utilizarse en forma 
anhidra o puede estar hidratado con proporciones variables de agua entre 
el 2% y el 12% en peso, y no necesita estar previamente purificado, por lo 
que ventajosamente puede utilizarse como producto de partida el 
clorhidrato de gabapentina crudo proveniente de las etapas anteriores de 

20 sintesis. 

Tanto el alcohol de cadena corta de la etapa (i) como el de 
la etapa (iv) del procedimiento objeto de la invencibn se seleccionan entre 
los alcoholes alif&ticos CrC 4 , lineales o ramificados, tales como metanol, 
etanol, n-propanol, isopropanol, etc., si bien resulta preferido en ambos 

25 casos el empleo de metanol. 

Las resinas de intercambio idnico de caracter b^sico se 
seleccionan entre las habitualmente disponibles en el comercio, bien 
conocidas por el experto, tales como por ejemplo los productos 
comerciales BAYER MP-62 o AMBERLITE* IRA-67. 

30 De manera preferida la interaction entre !a disolution 

alcoh6lica del clorhidrato de gabapentina y la resina se efectua mediante el 
paso de dicha disolution a trav6s de una columna rellena con una cantidad 
de resina suficiente como para que su capacidad de intercambio i6nico sea 
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superior a la estequiom6trica necesaria para una neutralizaci6n completa, 
preferiblemente comprendida entre 1,1 y 3 equivalentes de resina 
cambiadora por cada equivalente de clorhidrato de gabapentina, mcis 
preferiblemente entre 1 ,5 y 2,5 equivalentes. 

5 La concentration de la disoluci6n alcohblica de gabapentina 

base obtenida despu6s de la neutralization con las resinas de intercambio 
ionico se efectda mediante destilaci6n del disolvente a presion reducida, de 
manera que la temperature no sobrepase los 50° C, preferiblemente los 
35° C, y dicha concentratidn se continua hasta la formation de una 

10 suspension densa. 

La suspensidn de gabapentina anhidra obtenida en la etapa 
de concentraci6n se redisuelve utilizando una mezcla de alcohol de cadena 
corta y agua con una proportion alcohol/agua comprendida entre 60:40 y 
90:10 (v/v), preferiblemente comprendida entre 70:30 y 85:15 (v/v), y 

15 calentando la mezcla a una temperatura no superior a la del reflujo de la 
mezcla de disolventes, preferiblemente comprendida entre 55° C y 75° C. 

La disoluci6n obtenida se deja enfriar, siendo conveniente, 
aunque no estrictamente necesario, sembrar con unos cristales de 
gabapentina anhidra de calidad farmaceutica cuando la temperatura de 

20 dicha disolucidn se encuentra entre 30° C y 50° C. Con el fin de completar 
la precipitacibn de manera exhaustiva resulta preferible afiadir, cuando la 
suspension se encuentra a la temperatura ambiente, un disolvente 
alcoh6lico con menor capacidad de disoluti6n de la gabapentina, por 
ejemplo isopropanol, posteriormente se continua enfriando hasta una 

25 temperatura inferior a 5° C, y se mantiene a dicha temperatura la 
suspension ya formada durante un tiempo adicionaL El filtrado y secado 
del producto se efectua por medios convencionales, bien conocidos por el 
experto. 

Como ya se ha indicado, tanto la gabapentina precipitada 
30 durante la etapa de concentration como la que cristaliza como producto 
final son gabapentina base anhidra que presenta la estructura cristalina 
conventional del producto de calidad farmaceutica, lo que muestra 
claramente que el procedimiento objeto de la invencidn no requiere ni la 
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formation ni el aislamiento de intermedios distintos del producto de calidad 
farmac6utica. 

El procedimiento objeto de la invencidn resulta ser sencillo y 
econbmico, ya que solo requiere de operaciones industriales simples, los 

5 rendimientos obtenidos son buenos y los consumos de materias primas 
resultan muy adecuados debido a que las resinas empleadas admiten su 
regeneration con muy buenos resultados y todos los disolventes utilizados 
son recuperables. 

Los ejemplos que siguen a continuation se exponen a efectos de 

10 proporcionar al experto en la materia una explicaci6n suficientemente clara 
y completa de la presente invencidn, pero no deben ser considerados 
como limitaciones a los aspectos esenciales del objeto de la misma, tal 
como han sido expuestos en los apartados anteriores de esta description. 

15 EJEMPLOS 
Ejemplo 1 

Se disuelven 48 g de clorhidrato de gabapentina crudo, 
equivalentes a 42,5 g de producto, en 880 mL de metanol, y la disolutidn 

20 obtenida, despu6s de ser filtrada para eliminar impurezas insolubles, se 
pasa a traves de una columna rellena con 280 mL de resina de intercambio 
i6nico d6bilmente bSsica BAYER MP-2, con una capacidad de intercambio 
i6nico de 1,5 meq/mL, que previamente ha sido lavada con agua, a 
contracorriente, y despu6s con metanol para desplazar el agua. El flujo de 

25 paso de la disoluci6n metandlica es de 28 mL/min. y, una vez ha pasado 
toda la diso!uci6n, se contintia pasando metanol hasta que el contenido de 
gabapentina en el eluato, determinado mediante comparati6n con un 
patr6n en cromatografia de capa fina, es inferior al 0,1%. Se obtienen en 
total 1200 g de disoluci6n metan6lica con un contenido en gabapentina 

30 base de 32,5 g (Rendimiento 93%). 

La disoluci6n metan6lica obtenida se concentra mediante 
destilacibn a presion reducida. de manera que la temperatura interior no 
sobrepase los 30° C, hasta que en el interior del retipiente de destilaci6n 
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se forma una suspension densa que presenta un volumen aproximado de 
30 mL Se filtra una muestra alicuota que muestra un espectro IR (KBr) y 
un difractograma de Rayos-X en polvo esencialmente coincidentes con los 
obtenidos a partir de una muestra est&ndar de gabapentina anhidra de 

5 calidad farmac6utica. 

A la suspension densa obtenida se le afiade una mezcla que 
contiene 81 mL de metanol y 21 mL de agua y se calienta a 65°C f 
productendose la redisolucion del precipitado. A continuaci6n se deja 
enfriar hasta 40° C ( se efectCia una siembra con unos cristales de 

10 gabapentina anhidra de calidad farmac6utica, y se continua enfriando 
hasta alcanzar los 20° C, temperatura a la que se afiaden 82 mL de 
isopropanol a lo largo de un tiempo de diez minutos. Se enfria la 
suspensidn formada hasta una temperatura comprendida entre 0° C y 5° C 
y se mantiene dicha temperatura durante un tiempo adicional de dos horas. 

15 Despues de filtrar y secar a vacio, a temperatura inferior a 40° C, se 
obtienen 23,4 g de gabapentina anhidra de calidad farmaceutica 
(Rendimiento total, desde clorhidrato de gabapentina, 66,5%). 

Ejemplo2 

20 Operando de la misma forma que en el ejemplo 1, pero 

utilizando para las mismas cantidades 250 mL de resina de intercambio 
ionico debilmente basica AMBERLITE® IRA-67, con una capacidad de 
intercambio i6nico de 1,6 meq/mL, se obtienen 23,2 g de gabapentina 
anhidra de calidad farmac6utica (Rendimiento total, desde clorhidrato de 

25 gabapentina, 66,0%). 
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REIVIND1 CACIONES 



5 1.- Procedimiento de obtencion de gabapentina de calidad 

farmaceutica, que se caracteriza por comprender las siguientes 
operaciones: 

(i) disolver clorhidrato de gabapentina en un alcohol de cadena 

corta, 

10 (ii) tratar la disolucidn obtenida con una resina de intercambio 

ionico de car^cter b£sico, 
(Hi) concentrar la disoluci6n resultante hasta la formaci6n de una 
suspension densa de gabapentina anhidra en el seno del resto 
del disolvente alcohdlico, 
15 (jv) aftadir a la suspensi6n formada en la etapa anterior una 
mezcla de un alcohol de cadena corta y agua y calentar hasta la 
redisoluci6n completa del precipitado, y 
(v) precipitar la gabapentina anhidra mediante enfriamiento y 

recuperar el producto obtenido mediante filtracidn y secado. 
20 2.- Procedimiento segdn la reivindicaci6n 1, caracterizado 

porque el alcohol de cadena corta de las etapas (i) y (iv) se selecciona 
entre los alcoholes alifcticos C,-C A , lineales o ramificados. 

3.- Procedimiento segCin la reivindicaci6n 2, caracterizado 
porque el alcohol de cadena corta de las etapas (i) y (iv) es el metanol. 
25 4.- Procedimiento segCin la reivindicad6n 1, caracterizado 

porque la interaction entre la disoluci6n alcoholica del clorhidrato de 
gabapentina y la resina se efectua mediante el paso de dicha disolud6n a 
trav6s de una columna rellena con una cantidad de resina suficiente como 
para que su capacidad de intercambio i6nico sea superior a la 
30 estequiom6trica necesaria para una neutralizaci6n completa. 

5.- Procedimiento segun la reivindicacibn 4, caracterizado 
porque se utilizan entre 1,1 y 3 equivalentes de resina cambiadora por 
cada equivalente de clorhidrato de gabapentina. 
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6. - Procedimiento segun la reivindicaci6n 5, caracterizado 
porque se utilizan entre 1,5 y 2,5 equivalentes de resina cambiadora por 
cada equivalente de clorhidrato de gabapentina. 

7. - Procedimiento segun la reivindicacidn 1, caracterizado 
5 porque la concentration de la disolucion alcoholica de la etapa (iii) se 

efectua a una temperature inferior a 50° C. 

8. - Procedimiento segCin la revindication 1, caracterizado 
porque la mezcla de alcohol de cadena corta y agua de la etapa (iv) tiene 
una proportion alcohol/agua comprendida entre 60:40 y 90:10 (v/v). 

10 9.- Procedimiento segtin la reivindicaci6n 8, caracterizado 

porque la mezcla de alcohol de cadena corta y agua de la etapa (iv) tiene 
una proporci6n alcohol/agua comprendida entre 70:30 y 85:15 (v/v). 

10. - Procedimiento segun las reivindicaciones 1, 8 y 9, 
caracterizado porque en la etapa (iv) la redisoluci6n de la suspensi6n 

15 densa proveniente de la etapa anterior se efectda a una temperatura 
comprendida entre 55° C y 75° C. 

11. - Procedimiento segun la reivindicacidn 1, caracterizado 
porque la precipitaci6n de la etapa 5 se ayuda mediante siembra con 
cristales de gabapentina anhidra de calidad farmac6utica. 

20 12.- Procedimiento segOn la reivindicaci6n 1, caracterizado 

porque durante el enfriamiento de la etapa (v) se anade isopropanol. 
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